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(54) TiUe: FLUIDS MANIPULATION DEVICE WITH FORMAT CONVERSION 

(54) Bezeichnung: FLUIDHANDHABUNGSVORRICHTUNG MIT FORMATUMWANDLUNG 




(57) Abstract 



TTic invention relates to a fluids manipulation device comprising a substrate (20) having a first surface (21) and a second surface 
(23). A plurality of fluid inlets (28). preferably media reservoirs, following a first pattern is formed on the first surface (21) of the substrate 
(20). A plurality of fluid outlets, preferably nozzles, following a second pattern differing from the first pattern is formed on second 
surface (23) of the substrate (20). A plurality of fluid lines (26) formed on the substrate (20) for conncctmg the fluid miets (28) to the 
corresponding fluid outlets (14) is provided so that format conversion is effected from the fluid inlets to the fluid outlets. 



i 



(57) Zusammenfassung 



Ein Fluidhandhabungsvorrlchtung umfasst ein Substrat (20) mil eincr crsten ObcrflSche (21) und einer zweiten C>berflJiche (2^^^ 
MehrzaM von Fluideingangen (28). beidenen es sich voizugsweisc um Medienrcsci^oire handelt. ist in cmem ersten Muster m der ersten 
OberSe (21) des Substr^ts 20) gcbUdct. Eine Mehrzahl von Fluidausgangen, bei denen cs srch vo^gswcise um I^usen h^^^^^^ 
dn^m zwei en von dem ersten MuMer unterschiedHchen Muster in der zweiten Obcrflache (23) des Substrats (20) gcbildct Eme Mehizah 
von in dem Substrat (20) gebildeien Fluidleitungen (26) zum Verbinden jeweiliger Fluideingange (28) mit jeweihgen Fluidausgangen (14) 
ist vorgesehcn, so dass cine F'ormatumwandlung von den Fluideingangen zu den Fluidausgangen bewirkt wird. 
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Fluidhandhabungsvorrichl^ung mil: Fonnat^umwairdlung 

Beschreibunq 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, die eine Forma tumwand lung zwischen einer 
Mehrzahl von Fluideingangen und einer Mehrzahl von Fluidaus- 
gangen liefert, die beispielsweise zur Verwendung in einem 
Dosierkopf geeignet ist. 

Die erf indungsgemaBe Fluidhandhabungsvorrichtung ist bei- 
spielsweise vorteilhaft in dem Dosierkopf einer Vorrichtung 
zum Aufbringen zumindest eines Mikrotropf chens auf ein Sub- 
strat verwendbar, mit der eine Mehrzahl von Mikrotropf chen 
auf ein Substrat aufbringbar sind, Insbesondere ist die er- 
f indungsgemaBe Fluidhandhabungsvorrichtung geeignet, um bei 
der Erzeugung von sogenannten Biochips, bei denen eine Mehr- 
zahl unterschiedlicher Analyte auf ein Substrat aufgebracht 
ist, um unterschiedliche Stoffe in einer unbekannten Probe 
nachzuweisen , verwendet zu werden. Daneben ist die vorlie- 
gende Erfindung geeignet, um eine Formatumwandlung zwischen 
Mikrotiterplatten mit unterschiedlichen Rastermaj3en zu im- 
plementieren . 

Die zunmehmende Entschliisselung der Genome von Menschen, 
Tieren und Pflanzen schafft eine Vielzahl neuer Moglichkei- 
ten, von der Diagnose von genet isch bedingten Krankheiten 
bis hin zur wesentlich beschleunigten Suche nach pharmazeu- 
tisch interessanten Wirkstoffen. So werden beispielsweise 
die oben genannten Biochips kiinftig eingesetzt werden, um 
Lebensmittel hinsichtlich einer Vielzahl moglicher, gentech- 
nisch veranderter Bestandteile zu untersuchen. In einem wei- 
teren Anwendungsgebiet konnen derartige Biochips vervendet 
werden, um bei genetisch bedingten Krankheiten den genauen 
Gendefekt f estzustellen, um daraus die ideale Strategie zur 
Behandlung der Krankheit abzuleiten. 
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Die Biochips, die fur derartige Anwendungen verwendbar sind, 
bestehen in der Kegel aus einem Tragermaterial, d.h. einem 
Substrat, auf welches eine Vielzahl unterschiedlicher Sub- 
stanzen in Form eines Rasters ^ aufgebracht wird- Typische 
Rasterabstande in dem Array liegen zwischen 100 pm und 1-000 
fim. Die Vielfalt der unterschiedlichen Substanzen^ die als 
sogenannte Analyte bezeichnet werden, auf einem Biochip 
reicht je nach Anwendung von einigen' wenigen unterschiedli- 
chen Stoffen bis hin zu einigen 100-000 verschiedenen Stof- 
fen pro Substrata Hit jedem dieser unterschiedlichen Analyte 
kann ein ganz bestimmter Stoff in einer unbekannten Probe 
nachgewiesen werden. 

Bringt man eine unbekannte Probenf liissigkeit auf einen Bio- 
chip auf, so treten bei bestimmten Analyten Reaktionen auf, 
die iiber geeignete Verfahren, beispielsweise eine Fluores- 
zenzerf assung detektiert warden konnen. Die Anzahl der un- 
terschiedlichen Analyte auf dem Biochip entspricht dabei der 
Anzahl der unterschiedlichen Bestandteile in der unbekannten 
Probenflussigkeit, die mit dem jeweiligen Biochip gleichzei- 
tig analysiert werden konnen. Bei einem solchen Biochip han- 
delt es sich somit um ein Diagnosewerkzeug, mit welchem eine 
unbekannte Probe gleichzeitig und gezielt hinsichtlich einer 
Vielzahl von Inhaltsstof f en untersucht werden kann* 

Zum Aufbringen der Analyte auf ein Substrat, um einen sol- 
chen Biochip zu erzeugen, sind derzeit drei grundsatzlich 
verschiedene Verfahren bekannt. Diese Verfahren werden al- 
ternativ je nach benotigter Stuckzahl der Biochips bzw- nach 
notwendiger Analytenzahl pro Chip eingesetzt. 

Das erste Verfahren wird als "Contactprinting" bezeichnet, 
wobei bei diesem Verfahren ein Bundel aus Stahlkapillaren 
verwendet wird, die im Inneren mit verschiedenen Analyten 
gefullt sind* Dieses Bundel aus Stahlkapillaren wird auf das 
Substrat gestempelt- Beim Abheben des Bvindels bleiben die 



wo 00/56442 



- 3 - 



PCT/EPOO/02542 



Analyte in Form von Mikrotropf chen an dem Substrat haften. 
Bex diesem Verfahren wird die Qualitat des Druckmusters al- 
lerdings sehr stark durch die Wirkung von Kapillarkraf ten 
bestiinint und hangt dadurch von einer Vielzahl von kritischen 
Parametern ab, beispielsweise der Qualitat und der Beschich- 
tung der Oberflache des Substrats, der genauen Geometrie der 
Dlise und vor allem von den verwendeten Medien. Daneben ist 
das Verfahren sehr anfallig gegenuber Verunreinigungen des 
Substrats sowie der Dusen. Dieses eben beschriebene Verfah- 
ren eignet sich bis zu einer Analytenvielf alt von einigen 
100 pro Substrat. 

Bei einem zweiten Verfahren zum Erzeugen von Biochips, dem 
sogenannten "Spotting" werden meist sogenannte Mikrodispen- 
ser eingesetzt, die ahnlich wie Tintendrucker in der Lage 
sind, einzelne Mikrotropf chen einer Flussigkeit auf einen 
entsprechenden Steuerbefehl hin auf ein Substrat zu 
schieBen. Ein solches Verfahren wird als "drop-on-demand" 
bezeichnet. Solche Mikrodispenser sind von einigen Firmen 
koiranerziell erhaltlich. Der Vorteil bei diesem Verfahren 
liegt darin, dciB die Analyte beruhrungslos auf ein Substrat 
aufgebracht werden konnen, wobei der EinfluB von Kapillar- 
kraf ten bedeutungslos ist* Ein wesentliches Problem besteht 
jedoch darin, daB es sehr teuer und iiberaus schwierig ist, 
eine Vielzahl von Dlisen, die alle mit unterschiedlichen Me- 
dien versorgt werden, parallel, bzw. in einem Array, anzu- 
ordnen. Das limitierende Element ist hierbei die Aktorik 
sowie die Medienlogistik, die nicht in dem gewunschten MaBe 
miniaturisierbar sind. 

Als ein drittes Verfahren zur Herstellung von Biochips wird 
derzeit das sogenannte "Syntheseverf ahren" verwendet, bei 
dem die Analyte, die in der Kegel aus einer Kette aneinan- 
derhangender Nukleinsauren bestehen, chemisch auf dem Sub- 
strat hergestellt, also synthetisiert werden. Zur Abgrenzung 
der raumlichen Position der unterschiedlichen Analyte werden 
Verfahren verwendet, wie sie aus der Mikroelektronik bekannt 
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sind, beispielsweise Lithographieverf ahren mit Maskentech- 
nik. Dieses Syntheseverf ahren ist unter dem genannten Ver- 
fahren mit Abstand das teuerste, wobei jedoch die groBte 
Analytenvielfalt auf einem Chip herstellbar ist, in der 
GroBenordnung von 100.000 verschiedenen Analyten pro Sub- 
strat. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine 
Fluidhandhabungsvorrichtung zu schaffen, die es ermoglicht, 
Mikrotropfchen aus einer Mehrzahl von Fluidreservoiren in 
einem vorbestimmten Muster kostengUnstig und exakt auf ein 
Substrat auf zubringen. 

Diese Aufgabe wird durch eine Fluidhandhabungsvorrichtung 
nach Anspruch 1 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Fluidhandhabungsvor- 
richtung mit einem Substrat mit einer ersten OberflSche und 
einer zweiten Oberflache. Eine Mehrzahl von Fluideingangen 
ist in einem ersten Muster in der ersten Oberflache des Sub- 
strats gebildet. Eine Mehrzahl Fluidausgangen ist in einem 
zweiten, von dem ersten Muster unter schiedlichen Muster in 
der zweiten Oberflache des Substrats gebildet. SchlieBlich 
ist eine Mehrzahl von Fluidleitungen in dem Substrat gebil- 
det, um jeweilige Fluideingange mit jeweiligen Fluidausgan- 
gen zu verbinden. 

Die vorliegende Erfindung schafft somit eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, die eine Formatumwandlung zwischen einem 
ersten Muster und einem zweiten Muster liefert. Die automa- 
tische Formatumwandlung wird durch die Anordnung der Fluid- 
eingange, der Fluidausgange und durch die Medienleitungen 
bewirkt. Das Substrat der erf indungsgemSBen Fluidhandha- 
bungsvorrichtung ist vorzugsweise mikromechanisch, d.h. bei- 
spielsweise durch siliziumbearbeitungstechniken oder Spritz- 
guBtechniken, gefertigt. 
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Die in der ersten Oberflache des Substrats der erf indungsge- 
maBen Fluidhandhabungsvorrichtung gebildeten Fluideingange 
sind vorzugsweise als Fluidreservoire ausgebildet, die im 
RastermaB von gebrauchlichen Mikrotiterplatten, die bei- 
spielsweise 96, 384, 1536, usw. , Kammern aufweisen, angeord- 
net sind. Somit konnen die Fluidreservoire mit konventionel- 
len Labor-Pipettierautomaten automatisiert und parallel be- 
fiillt werden. Dagegen sind die Diisen vorzugsweise in dem en- 
geren Raster angeodnet, in dem Analyte auf Microarrays bzw. 
Biochips aufgebracht werden sollen. 

Die vorliegende Erfindung basiert auf der Erkenntnis, daB 
bei den oben genannten bekannten Verfahren jeweils ein Posi- 
tioniervorgang notwendig ist, um Flussigkeiten, die aus weit 
voneinander entfernten Reservoirs aufgenommen werden, in en- 
gen Abs-tanden auf ein Substrat: zu drucken. Erf indungsgemaB 
kann die Fluidhandhabungsvorrichtung mit Standard-Automaten 
befiillt werden, wobei, obwohl die Flussigkeit in "weit" von- 
einander beabstandete Offnungen (Reservoire) eingefullt 
wird, Mikrotropf Chen ohne weiteren Positionierungsvorgang 
gleichzeitig und eng benachbart zueinander gedruckt werden 
konnen . 

Die erf indungsgemaUe Fluidhandhabungsvorrichtung kann als 
ein Dosierkopf dienen oder in einem solchen vorteilhaft ver- 
wendet werden. Der Dosierkopf besitzt vorzugsweise Fliissig- 
keitsspeicherbereiche, die mit den Dusenof f nungen der Fluid- 
handhabungsvorrichtung fluidmaJJig verbunden sind, der art, 
da/i durch ein Beauf schlagen des Dosierkopfes mit einer Be- 
schleunigung durch die Tragheit einer in dem Flussigkeits- 
speicherbereichen vorliegenden Flussigkeit Mikrotropf chen 
aus der Dusenoffnung treibbar sind. Dabei kann der Fliissig- 
keitsspeicherbereich vorzugsweise durch eine Steigleitung 
gebildet sein, die sich in einer Richtung von der Dusenof f- 
nung weg erstreckt, die entgegengesetzt zu der Richtung ist, 
in der das Mikrotropf chen aus dem Dosierkopf treibbar ist. 
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Die vorliegende Erfindung schafft somit eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, mit der beispielsweise Biochips kostengiin- 
stig in hohen StUckzahleri hergestellt werden konnen. Ferner 
ist die erfindungsgemaBe Fluidhandhabungsvorrichtung geeig- 
net, um eine Forma tumwandlung zwischen Mikrotiterplatten mit 
unterschiedlichen RastermaBen durchzufuhren. 

Insbesondere ermoglicht die Erfindung vorteilhaft die Iraple- 
mentierung eines Dosierkopf es, bei dern durch eine mechani- 
sche Beschleunigung, mit der ein Dosierkopf durch ein exter- 
nes mechanisches System beaufschlagt wird, Mikrotropfchen 
aus dem Dosierkopf getrieben werden. Bei dem externen mecha- 
nischen System, daB eine Antriebseinrichtung darstellt, kon- 
nen beliebige geeignete Vorrichtungen verwendet werden, bei- 
spielsweise Piezo-Biegewandler, Piezo-Stapel , pneumatische 
Antriebe und dergleichen. Auf eine Flussigkeit, die sich in 
mit der Diisenoffnung fluidmaBig verbundenen Bereichen, d.h- 
beispielsweise der Duse selbst, einer Medienleitung und ei- 
nem Reservoir befinden wirken dabei Tragheitskraf te. Da die 
Flussigkeit nicht Starr mit dem Dosierkopf verbunden ist, 
ergibt sich infolge der TrSgheitskrafte eine Beschleunigung 
der Flussigkeit relativ zu dem die Flussigkeit tragenden Do- 
sierkopf. Die Flussigkeit setzt sich somit relativ zu dem 
Dosierkopf in Bewegung. Ist diese Relativbewegung zwischen 
der sich in der Duse befindlichen Flussigkeit und der Dusen- 
offnung groB genug, so reiBt ein Mikrotropfen an der Dlise 
ab. Die GroBe dieses Tropfens ist durch die GroBe und Dauer 
der Beschleunigung des Dosierkopf es, die GroBe der Flussig- 
keitsmasse, durch deren Tragheit der AusstoB bewirkt wird, 
den Dusendurchmesser sowie den Stromungswiderstand der Bewe- 
gung der Flussigkeit in dem Dosierkopf bestimmt. Die Rich- 
tung der Beschleunigung, mit der der Dosierkopf beaufschlagt 
wird, muB dabei so orientiert sein, daB die Flussigkeit auf- 
grund ihrer Tragheit aus der Duse herausgeschleudert wird 
und sich nicht in Flussigkeitsspeicherbereiche oder Medien- 
leitungen in dem Dosierkopf zuriickzieht. 
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Unter Verwendung der erf indungsgemaBen Fluidhandhabungsvor- 
richtung wird gleichzeitig eine Mehrzahl von Mikrotropfchen 
auf ein Substrat aufgebracht, so daB kostenglinstig und zu- 
verlassig beispielsweise ein Biochip, bei dem unterschiedli- 
che biologisch relevante Stoffe in einem regelmaBigen Muster 
auf ein Substrat aufgebracht sind, erzeugt werden kann. 
Durch die Beschleunigung des Dosierkopf es wird aus jeder 
einzelnen Diise in einem Dosierkopf gleichzeitig ein Mikro- 
tropfchen herausgetrieben, wobei die Tragheit der Fllissig- 
keit genutzt wird. 

Der Dosierkopf mit der erf indungsgemaBen Fluidhandhabungs- 
vorrichtung kann dabei mit unterschiedlichen Beschleunigun- 
gen beaufschlagt werden, um den AusstoB von Fliissigkeits- 
tropfchen zu bewirken^ Eine Moglichkeit besteht darin, den 
Dosierkopf aus einer Position benachbart zu dem Substrat 
sehr stark aus seiner Ruhelage heraus zu beschleunigen, um 
eine Bewegung des Dosierkopfes von dem Substrat weg zu be- 
wirken. Eine alternative Moglichkeit besteht darin, den Do- 
sierkopf aus einer kontinuierlichen Bewegung zu dem Substrat 
hin heraus abrupt abzubremsen, wobei dieses Abbremsen bei- 
spielsweise durch einen mechanischen Anschlag unterstutzt 
werden kann. Daneben ist es ebenfalls moglich, eine mecha- 
nisch geniigend steife Halterung fiir den Dosierkopf vorzu- 
sehen, die in Bereiche der Eigenf requenz derselben angeregt 
wird, der art, daB die Halterung und damit der Dosierkopf 
eine Halbschwingung durchfuhrt. Die maximale Beschleunigung 
tritt in diesem Fall im Umkehrpunkt der Schwingung auf, so 
daB die Halterung und der Dosierkopf derart angeordnet wer- 
den, daB der Dosierkopf im Umkehrpunkt der Schwingung be- 
nachbart zu dem Substrat angeordnet ist. 

Wird ein solcher Dosierkopf aus einer Bewegung auf das Sub- 
strat zu unmittelbar vor dem Substrat schlagartig abge- 
bremst, behalt die Fllissigkeit aufgrund ihrer Tragheit und 
aufgrund der Tatsache, daB sie mit dem Dosierkopf nicht 
Starr verbunden ist, ihre Bewegung bei und wird aus der Diise 
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heraus auf das Substrat geschleudert . Wird ein xmiuittelbar 
liber einem Substrat bef indlicher ^ ruhender Dosierkopf 
schlagartig vom Substrat weg beschleunigt , kann die Flussig- 
keit aufgrund ihrer Tragkeit und aufgrund der Tatsache, daB 
sie mit dem Dosierkopf nicht starr verbunden ist, dieser Be- 
wegung nicht folgen^ und verlaBt die Duse entgegengesetzt 
zur Richtung der Bewegung des Dosierkopf es , die durch die 
Beschleunigung von dem Substrat weg bewirkt wird^ und steht 
zunachst frei im Raum, bevor die" Tropfen aufgrund der 
Schwerkraft auf das Substrat fallen. Hierbei kann eine Vor- 
richtung vorgesehen sein, um ein elektrostatisches Feld zwi- 
schen Dosierkopf und Substrat zu erzeugen, um dadurch das 
Aufbringen der Tropfchen auf das Substrat zu unterstutzen. 

In beiden oben genannten Fallen ist es giinstig, wenn die Be- 
schleunigung des Dosierkopf es in einer Position geschieht, 
in der der Abstand zwischen den Dusen in dem Dosierkopf und 
dem Substrat sehr gering ist. Dann ist gewahrleistet , daB, 
wenn sich beim Ablosen der Mikrotropfen jeweils Satelliten- 
tropfen bilden, diese sich spatestens auf dem Substrat mit 
dem Muttertropf en vereinigen. Durch den geringen Abstand ist 
sichergestellt, daB die Satellitentropf en auch dann auf dem 
Muttertropf en landen, wenn sie die Diise unter einem etwas 
anderen Winkel verlassen haben. 

Bevorzugte Ausf iihrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung 
werden nachfolgend bezugnehmend auf die beiliegenden Zeich- 
nungen naher erlautert, Es zeigen: 

Fig. 1 schematisch eine Querschnittansicht eines Ausfuh- 
rungsbeispiels einer erf indungsgemSBen Fluidhandha- 
bungsvorrichtung in der Form eines Dosierkopf es; 

Fig. 2 schematisch eine Unteransicht des in Fig. 1 gezeig- 
ten Dosierkopf es; 

Fig. 3 schematisch eine Draufsicht des in Fig. 1 gezeigten 
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Dosierkopf es ; 

Fig. 4 schematisch ein Beispiel einer Verwendung der erf in- 
dungsgemaBen Fluidhandhabungsvorrichtung bei einer 
Vorrichtung zum Aufbringen von Mikrotropf chen auf 
ein Substrat; und 

Fig. 5, 6, 7a), 7b) und 8 schemati&ch Querschnittansichten 
von Beispielen alternativer Fluidhandhabungsvorrich- 
-tungen gemaB der Erfindung. 

Bezugnehmend auf die Figuren werden nachfolgend bevorzugte 
Ausfuhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung hinsichtlich 
eines Dosierkopf s detaillierter beschrieben. Es ist jedoch 
klar, daB die erlauterten Grundsatze in gleicher Weise flir 
andere Fluidhandhabungsvorrichtungen , beispielsweise Ein- 
richtungen zur Formatumwandlung zwischen Mikrotiterplatten 
mit unterschiedlichen RastermaBen gelten konnen. 

Bezugnehmend auf die Fig. 1 bis 3 wird nachfolgend ein be- 
vorzugtes Ausf uhrungsbeispiel der erf indungsgemaBen Fluid- 
handhabungsvorrichtung, bei der es sich urn einen Dosierkopf 
handeln kann, naher erlautert. Bei dem Dosierkopf kann es 
sich beispielsweise urn einen Chip handeln, der mit den Ver- 
fahren der Silizium-Mikromechanik hergestellt ist. Alterna- 
tive kann der Dosierkopf beispielsweise mittels einer 
SpritzguBtechnik aus einem Kunststoff oder einem Polymer ge- 
bildet sein. Ferner kann der Dosierkopf aus einem Silizium- 
glasverbund, einem Metall oder einer Keramik bestehen. 

Eine schematische Querschnittansicht eines solchen Chips, 
d.h. einer erf indungsgemaBen Fluidhandhabungsvorrichtung ist 
in Fig. 1 gezeigt und mit dem Bezugszeichen 20 bezeichnet, 
wobei Fig. 1 ferner eine vergroBerte Ansicht 22 des Be- 
reichs, in dem die Diisenof f nungen 14 angeordnet sind, ent- 
halt. Der Chip bzw. das Substrat 20 besitzt eine erste Ober- 
flache 21 und eine zweite Oberflache 23. Die Diisen 14 sind 



wo 00/56442 



- 10 - 



PCT/EPOO/02542 



in der zweiten Oberflache 23, d.h. in den Figuren- in der Un- 
terseite, des Chips 20 mikrostrukturiert und gegeniiber der 
umgebenden Siliziumoberf lache exponiert. In Fig. 1 sind 
sechs nebeneinander angeordnete Dusen 14 dargestellt, wobei 
eine Unteransicht des Chips mit dem in der Unterseite des- 
selben strukturierten Dusen 14 in Fig. 2 gezeigt ist, wobei 
zu sehen ist, daJi das dargestellte Ausf lihrungsbeispiel eines 
Dosierkopfes vierundzwanzig Dlisen enthalt. Wie ebenfalls zu 
erkennen ist, sind die Dlisen bei dem dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiel gegeniiber der umgebenden Siliziumoberf lache 
exponiert, wobei der Dosierkopf in der Unteransicht dessel- 
ben von einer Umrandung 24 umgeben ist. Die Diisen 14 sind 
bei dem dargestellten Ausf lihrungsbeispiel liber Fluidleitun- 
gen bzw. Medienleitungen 26 mit Medienreservoirs 28 (Fig. 3) 
verbunden, die ebenfalls auf dem Chip integriert sind. Die 
Medienreservoirs 28 sind in der ersten Oberflache 21 des 
Chips 20 strukturiert. Aufgrund der Darstellung als Quer- 
schnitt sind in Fig. 1 die vier inneren Medienleitungen le- 
diglich als vertikale Leitungen zu sehen. 

Eine schematische Draufsicht des in Fig. 1 gezeigten Dosier- 
kopfes 20 ist in Fig. 3 dargestellt, wobei vierundzwanzig 
Medienreservoirs 28, die uber Medienleitungen 26 mit jewel- 
ligen Dusen 14 verbunden sind, dargestellt sind. Die Medien- 
reservoirs 28 sind bei dem dargestellten Ausf uhrungsbeispiel 
in der den Dlisen 14 gegenliberliegenden Oberflache des Chips, 
der den Dosierkopf bildet, strukturiert. Die Medienreser- 
voirs 28 werden vorzugsweise so ausgelegt, daJ3 sie mit Stan- 
dard-Pipettierautomaten automatisiert mit Fllissigkeiten ge- 
fullt werden konnen. Dazu konnen dieselben beispielsweise 
identische Durchmesser und Abstande besitzen wie die Kammern 
einer bekannten Mikrotiterplatte, beispielsweise einer 34 8- 
Well-Mikrotiterplatte. Die Fllissigkeit aus den Medienreser- 
voiren 28 wird vorzugsweise durch Kapillarkraf te liber die 
Medienleitungen 26 zu den Dlisen 14 gezogen. Die Medienlei- 
tungen 26 dienen dabei dazu, die eng beieinanderliegenden 
Dlisen 14 mit Flussigkeit aus einem groJieren Reservoir 28 zu 
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versorgen. Die Befullung der Struktur kann durch eine aktive 
Steuerung, beispielsweise das Anlegen eines externen Drucks, 
unterstiitzt werden* 

Die bezugnehmend auf die Fig. 1 bis 3 beschriebenen Dusen 
konnen beispielsweise eineh Durchmesser von 200 pm aufwei- 
sen, wobei die Medienleitungen 26 ebenfalls eine Breite von 
200 jjm aufweisen konnen. Somit Xassen sich bequem vierund- 
zwanzig Diisen in einem Array aus sechs mal vier Dusen, wie 
in Fig. 2 zu sehen ist, im gegenseitigen Abstand von 1 mm 
anordnen. Der limitierende Faktor flir die Anzahl der Diisen, 
die sich in einem Array anordnen lassen, ist die Breite der 
Verbindungskanale, welche die Diisen mit den Reservoirs ver- 
binden- Diese Verbindungskanale miissen zwischen den Diisen 
nach auBen gefiihrt werden. Bei einer Reduzierung der Breite 
dieser Kanale lassen sich auch 48, 96 oder mehr Diisen auf 
einem Dosierkopf unterbringen. 

In Fig. 4 ist eine schematische Querschnittansicht einer 
Vorrichtung zum Aufbringen von Mikrotropf chen auf ein Sub- 
strat 2 dargestellt, bei der die erf indungsgemaBe Fluidhand- 
habungsvorrichtung verwendbar ist. Wie in Fig. 4 gezeigt 
ist, ist ein Piezo-Biegewandler 4 einseitig an einer Halte- 
rung 6 eingespannt, wobei an dem nicht eingespannten Ende 
des Piezo-Biegewandlers 4 ein Dosierkopf 8 angebracht ist. 
Der Dosierkopf 8 kann durch eine erf indungsgemaBe Fluidhand- 
habungsvorrichtung gebildet sein. 

Wie in Fig. 4 zu sehen ist, ist die Halterung 6 derart aus- 
gestaltet, daB dieselbe einen Anschlag 10 bildet, durch den 
eine Bewegung des Piezo-Biegewandlers 4 und somit des Do- 
sierkopf es 8, die schematisch durch den Pfeil 12 gezeigt 
ist, bei der Darstellung von Fig. 4 nach unten begrenzt ist. 
Der Dosierkopf 8 weist eine Mehrzahl der Dlisenof f nungen 14 
auf, liber denen jeweils eine Fllissigkeitsmenge angeordnet 
ist, wie durch das Bezugszeichen 16 schematisch angezeigt 
ist und im weiteren detaillierter erlautert wird. 
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im Betrieb wird nun der Piezo-Biegewandler 4 angetrieben, urn 
den Dosierkopf 8 nach unten zu bewegen. Diese Bewegung wird 
abrupt beendet, wenn das rechte Ende des Piezo-Biegewandlers 
auf den Anschlag 10 trifft, so daB der Dosierkopf 8 mit ei- 
ner starken negativen Beschleunigung beaufschlagt wird. 
Durch diese starke negative Beschleunigung bewirkt die Trag- 
heit der oberhalb der Diisenof f nungen 14 angeordneten Flus- 
sigkeitsmengen 16, daB ein Mikrotropf chen aus den Dusenoff- 
nungen 14 getrieben wird und auf das Substrat 2 trifft. Han- 
delt es sich dabei jeweils xna unterschiedliche Fliissigkei- 
ten, kann dadurch mittels der Mehrzahl von Dusenof f nungen 14 
ein Array von Analyten auf dem Substrat 2 erzeugt werden. 
Wie in Fig* 4 schematisch gezeigt ist, ist es vorteilhaft, 
daB der Dosierkopf 8 zu dem Zeitpunkt, zu dem derselbe mit 
der negativen Beschleunigung beaufschlagt wird, unmittelbar 
benachbart zu dem Substrat angeordnet ist, urn ein exaktes 
Positionieren der Mikrotropf chen auf dem Substrat 2 zu er- 
moglichen und ferner zu bewirken, daB mogliche Satelliten- 
tr5pfchenanteile sich mit dem Muttertropf chen vereinigen. 

Das tatsachliche Profil der Beschleunigung, mit der der Do- 
sierkopf beaufschlagt wird, kann uber die Flankensteilheit 
des Spannungssignals, mit dem der Biegewandler angetrieben 
wird, variiert werden* Die Amplitude der Bewegung kann ein- 
fach iiber die Lange des Piezo-Biegewandlers oder die Ampli- 
tude des Spannungssignals angepaBt werden, wobei, wie in 
Fig. 4 gezeigt ist, ein Anschlag 10 vorgesehen sein kann, um 
das abrupte Abbremsen des Dosierkopf es zu unterstiitzen • Al- 
ternativ kann es ausreichend sein, ein schlagartiges Abbrem- 
sen des Dosierkopfes uber ein elektrisches Steuersignal mit 
hoher Flankensteilheit zu bewirken. 

Neben dem in Fig. 4 dargestellten Piezo-Biegewandler kann 
als Antriebseinrichtung zur schlagartigen Beschleunigung des 
Dosierkopfes beispielsweise ein Piezo-Stapelaktor verwendet 
werden. In diesem Fall empfiehlt es sich jedoch, die Weglan- 
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ge des Aktors, die typischerweise zwischen 20 jjm und 100 ym 
liegt, durch einen mechanischen Hebel zu vergroBern. Insge- 
samt: ist es vorteilhaft, wenn die gesamte Strecke, um die 
der Dosierkopf bewegt wird, gro/3er ist als der Durchmesser 
des Tropfens, der aus der Dlise herausgeschleudert werden 
soil- Bei sehr kleinen Bewegungen besteht sonst die Gefahr, 
daB ein Tropfen, der sich bereits auBerhalb der Duse befin- 
det, wieder in die Dlise zuriickgezogen wird, bevor er voll- 
standig abreiBen kann. Uberdies kann es vorteilhaft sein, 
den Dosierkopf nach dem schlagartigen Abbremsen, nachdem 
sich derselbe auf das Substrat zubewegt hat, wieder mit ho- 
her Geschwindigkeit von dem Substrat wegzubewegen, um da- 
durch das AbreiBen des Tropfens vorteilhaft zu beeinf lussen. 

Insgesamt ist es vorteilhaft, den Dosierkopf 8 und die me- 
chanische Antriebsvorrichtung, die bei dem Ausf uhrungsbei- 
spiel in Fig. 4 durch den Piezo-Biegewandler 4 und die Hal- 
terung 6 gebildet ist, modular auszulegen, so daB der Do- 
sierkopf einfach ausgetauscht werden kann. 

Um zu vermeiden, daB sich die Fllissigkeiten aus verschie- 
denen Medienleitungen im Bereich der Dlisen untereinander 
vermischen, kann die Oberseite des Chips entweder mit einer 
hydrophoben Schicht (nicht dargestellt ) , mit einer Folie 
Oder einem auf die Oberseite des Chips gebondeten weiteren 
Siliziumchip oder Glas-Chip bedeckt sein. Ein solcher 
Deckelchip 30 ist in Fig. 5 gezeigt, wobei zu erkennen ist, 
daB der Deckelchip 30 Offnungen 32 besitzt, die eine Befiil- 
lung der Medienreservoirs 28 ermoglichen. Es kann bevorzugt 
sein, als Deckelschicht 30 eine elastische Folie zu verwen- 
den, die aufgrund ihrer Nachgiebigkeit Vorteile gegeniiber 
einer starren Abdeckplatte haben kann. 

Bei den oben beschriebenen Ausf uhrungsbeispielen eines Do- 
sierkopfes kann die Dosierqualitat von den Stromungswider- 
standen der Flussigkeit in den Medienleitungen abhangen. Es 
kann daher bevorzugt sein, bei dem Dosierkopf die direkt 
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liber der Diise stehende Fliissigkeitsraasse zu vergxoBern^ urn 
zu erreichen, dafj die Dosierqualitat unabhangig von den 
Stromungswiderstanden der Medienleitungen wird. Ausfuhrungs- 
beispiele von Dosierkopf en, bei denen eine solche VergroBe- 
rung der Fllissigkeitsmasse oberhalb der Dusen realisiert 
ist, sind in den Fig. 6 und 7 gezeigt. Wie in Fig- 6 zu 
sehen istr ist iiber den Diisen 14 jeweils eine axiale Steig- 
leitung 34 angeordnet, die sich entgegengesetzt zu der Aus- 
stoJirichtung erstreckt. Diese Steigleitungen konnen liber ei- 
ne T-formige Verbindung (nicht dargestellt) nahe der Dlise an 
die Medienleitungen angebunden sein, die sich unverandert an 
der Oberseite des Chips befinden* Die Steigleitungen 34 be- 
fiillen sich mit Fllissigkeit aus den Medienleitungen allein 
aufgrund von Kapillarkraf ten* Es sei angemerkt^ daB die Me- 
dienleitungen aus Grlinden der Ubersichtlichkeit in den Quer- 
schnittansichten der Fig. 5 bis 7 nicht dargestellt sind. 

In den Fig. 7a) und 7b) sind zwei Schnittansichten des Do- 
sierkopf es 8, der bei der Vorrichtung, die in Fig. 1 gezeigt 
ist, verwendet ist^ dargestellt, wobei der Schnitt in Fig. 
7a) entlang der Querrichtung vier Diisen 14 zeigt, wahrend 
der Schnitt in Fig. 7b) entlang der Langsrichtung sechs Du- 
sen 14 zeigt, so daB sich wiederum eine Gesamtzahl von vier- 
undzwanzig Diisen ergibt. Wie in den Fig. 7a) und 7b) zu er- 
kennen ist, ist bei dem dargestellten Ausf lihrungsbeispiel 
liber der Deckelschicht 30 eine weitere Schicht 36 angeord- 
net, die zum einen vergroBerte Medienreservoirs 38 und zum 
anderen vergroBerte Steigleitungen 40 liefert. Auch diese 
Steigleitungen 40 beflillen sich mit Fllissigkeit aus den Me- 
dienleitungen (nicht dargestellt) allein aufgrund von Kapil- 
larkraften. Somit sind die auBenliegenden Reservoire sehr 
bequem mit Standard-Pipettierautomaten zu beflillen, wahrend 
sich die Steigleitungen automatisch liber Kapillarkraf te be- 
flillen. 

Die nach oben offenen Steigleitungen 34 bzw. 40 bewirken, 
daB die direkt liber der Dlise stehende Flussigkeitsmasse ver- 
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groBert ist. Die in den Steigleitungen befindliche Flussig- 
keit wird anders als die Flussigkeit in den Medienleitungen 
26 bzw. die Flussigkeit in den Reservoiren 28 direkt in 
Richtung Diise beschleunigt und ist liber einen minimalen 
Stromungswiderstand an diese angekoppelt. Wird der Dosier- 
kopf beispielsweise auf eine Bewegung nach unten hin schlag- 
artig abgebremst, beispielsweise durch den in Fig. 1 gezeig- 
ten Anschlag 10^ so wird die Flussigkeit aus den Steiglei- 
tungen 34 bzw. 40 direkt in Richtung Diisenausgang beschleu- 
nigt, wohingegen die in den Reservoiren 28 befindliche Flus- 
sigkeit erst iiber die Medienleitungen 26 quer zur Beschleu- 
nigungsrichtung flieJJen muB. Dabei muB die Flussigkeit einen 
sehr viel groBeren Stromungswiderstand uberwinden. 

Wie bereits oben ausgefiihrt wurde, sind die Steigleitungen 
34 bzw. 40 derart ausgefiihrt, daB sie aufgrund von Kapillar- 
kraften stets mit Flussigkeit befiillt sind. Neben den be- 
schriebenen Ausf iihrungsbeispielen, bei denen jede Diise einen 
eigenen Flussigkeitsspeicherbereich aufweist, konnen auch 
mehrere Dlisen eine Diisengruppe bilden und iiber eine gemein- 
same Medienleitung mit derselben Fliissigkeit versorgt wer- 
den. Ferner ist es moglich, mehrere Abdeckplatten iiberein- 
ander zu montieren, um die Packungsdichte der Diisen zu er- 
hohen, da dann das System der Medienleitungen auf mehrere 
Ebenen verteilt werden kann. Indem Leitungen auf verschiede- 
nen Ebenen gefiihrt werden, konnen sich diese auch scheinbar 
kreuzen, ohne daB eine Vermischung der verschiedenen Fliis- 
sigkeiten in den jeweiligen Leitungen stattfindet. 

In Fig. 8 ist ein weiteres Ausf iihrungsbeispiel einer erf in- 
dungsgemaBen Fluidhandhabungsvorr ichtung dargestellt , bei 
der im Vergleich zu Fig. 7b) die Steigleitungen 40 weggelas- 
sen sind. 

Zusatzlich zu der Verwendung der erf indungsgemaBen Fluid- 
handhabungsvorrichtung als ein Dosierkopf kann dieselbe fer- 
ner vorteilhaft eingesetzt werden, um eine Formatumwandlung 
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zwischen Mikrotiterplatten mit unterschiedlichen RastermaBen 
zu realisieren. Zu diesem Zweck konnen die Muster von Ein- 
gangsof f nungen und Ausgangsof f nungen an unterschiedliche Ra- 
stermaBe von Mikrotiterplatten angepaBt sein, so daft mittels 
der Eingangsoff nungen ein Fluid bzw. eine Flussigkeit von 
einer Mikrotiterplatte mit einem ersten RastermaB aufgenom- 
men werden kann und mittels der Ausgangsof f nungen das Fluid 
bzw, die Flussigkeit zu einer Mikrotiterplatte mit einem 
zweiten RastermaB ausgegeben werden kann. 

Unter dem Ausdruck Muster von Fluideingangen und Fluidaus- 
gangen ist hierin zum einen die Anordnung der Fluid-Eingange 
und -Ausgange unter Einbeziehung der Beabstandung derselben 
zueinander zu verstehen. Zum anderen betrifft der Ausdruck 
jedoch alternativ oder zusatzlich auch die GroBe und/oder 
Form der Fluid-Eingange und -Ausgange. 
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Patentanspruche 

!• Fluidhandhabungsvorrichtung mit folgenden Merkmalen: 

einem Substrat (20) mit einer ersten Oberflache (21) und 
einer zweiten Oberflache (23); 

einer Mehrzahl von in einem ersten Muster in der ersten 
Oberflache (21) des Substrats (20) gebildeten Fluidein- 
gangen (28); 

einer Mehrzahl von in einem zweiten, von dem ersten Mu- 
ster unterschiedlichen Muster in der zweiten Oberflache 
(23) des Substrats (20) gebildeten Fluidausgangen (14); 
und 

einer Mehrzahl von in dem Substrat (20) gebildeten 
Fluidleitungen (26) zum Verbinden jeweiliger Fluidein- 
gange (28) mit jeweiligen Fluidausgangen (14)* 

2* Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1, bei der das 
erste Muster Abstande zwischen benachbarten Fluideingan- 
gen (28) definiert, die groBer sind als Abstande zwi- 
schen benachbarten Fluidausgangen (14), die durch das 
zweite Muster definiert sind. 

3. Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei 
der die Fluideingange (28) in dem ersten Muster im Ra- 
stermaB von Mikrotiterplatten angeordnet sind, 

4 . Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Ansprliche 1 
bis 3, bei der die Fluideingange (28) Fluidreservoire 
definieren, die von der ersten Oberflache (21) aus be- 
flillbar sind. 



wo 00/56442 



- 18 - 



PCT/EPOO/02542 



5. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Ansprliche 1 
bis 4, bei der die Fluidausgange (14) in einem Raster 
angeordnet sind, in deriD Analyte auf einen Biochip aufge- 
bracht werden sollen. 

6. Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei 
der die Fluideingange (28) in dem ersten Muster in einem 
ersten Mikrotiterplatten-RastermaB angeordnet sind und 
die Fluidausgange (14) in dem zweiten Muster in einem 
zweiten Mikrotiterplatten-RastermaJ5 angeordnet sind. 

7. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 
bis 6, bei der die Fluidleitungen (26) derart dimensio- 
niert sind, daB ein Fluid durch Kapillarkraf te durch 
dieselben bewegbar ist. 

8. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 
bis 7r bei der das Substrat aus Siliziura, einem Sili- 
ziumglasverbund, einem Metall oder einer Keramik be- 
steht . 

9. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 
bis 7, bei der das Substrat aus einem Kunststoff oder 
einem Polymer besteht. 

10. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 
bis 9, bei der das Substrat mehrere Ebenen aufweist und 
die Fluidleitungen iiber die mehreren Ebenen verteilt 
sind. 
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